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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
 肝腫瘍のラジオ波焼灼療法（以下 RFA）において、RFAと免疫刺激物質である OK-432の局所注入
の併用は、生存期間の延長と遠隔腫瘍の増殖抑制が見られるか検討した。 
【方法】 
 ウサギの肝2箇所と左耳介の計3箇所にVX2悪性腫瘍を移植した多発腫瘍モデルを計28匹作製し、
ランダムに 4群（Control群、RFA群、OK-432群、immunoRFA(RFA+OK-432)群）に振り分けた。Control
群は未治療で経過観察とした。腫瘍移植 1週間後に、RFA群は肝腫瘍１箇所に RFAを、OK−432 群は肝
腫瘍 1箇所に OK-432の局所注入を、immunoRFA群は肝腫瘍 1箇所に対し RFA を行い、直後に OK-432
の局所注入を行った。評価項目としては、各群の生存期間(観察期間 35週間)を測定し、Kaplan-Meier
法で統計的検討を行った。未治療とした残りの肝腫瘍と左耳介腫瘍は、観察期間に腫瘍径を測定し体
積を算出した。全身性抗腫瘍免疫獲得の確認のために、治療後 35週間生存したウサギに対して、右
耳介に VX2腫瘍を再度移植して、腫瘍の増殖を評価した。各モデルの腫瘍体積は Student’s t-test
で統計学的検討を行った。 
【結果】 
immunoRFA群は、他の 3群より有意に生存期間が延長した。immunoRFA群の未治療肝腫瘍と左耳介
腫瘍体積は、Control群と比較して有意に腫瘍増殖抑制が見られた。治療 35 週後生存したウサギに
対して、右耳介に再度移植した腫瘍はいずれも腫瘍増殖抑制が見られた。 
【結論】 
immunoRFA治療は生存期間を延長させることと、遠隔の未治療腫瘍の増殖が抑制されることが示さ
れた。未治療の肝腫瘍と耳介腫瘍の体積縮小は immunoRFA治療による全身性抗腫瘍免疫を活性化する
可能性が示された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
肝腫瘍に対するラジオ波焼灼療法（以下 RFA）は、保険診療下のもと多くの施設で施行されており、
良好な局所制御率が報告されている。局所療法である RFAは、治療部以外の多発腫瘍の制御は困難で
ある。近年、RFAは全身性抗腫瘍免疫が活性化するとの報告が多数見られている。今回我々は、肝腫
瘍に対して RFA と免疫刺激物質である OK-432 の局所注入の併用が、全身性抗腫瘍免疫の活性化によ
り生存期間の延長と遠隔腫瘍の増殖抑制が見られるか、動物実験にて検討した。 
 ウサギの肝2箇所と左耳介の計3箇所にVX2悪性腫瘍を移植した多発腫瘍モデルを計28匹作製し、
ランダムに 4群（Control群、RFA群、OK-432群、immunoRFA(RFA+OK-432)群）に振り分けた。Control
群は未治療で経過観察とした。腫瘍移植 1週間後に、RFA群は肝腫瘍１箇所に RFAを、OK−432 群は肝
腫瘍 1箇所に OK-432の局所注入を、immunoRFA群は肝腫瘍 1箇所に対し RFA を行い、直後に OK-432
の局所注入を行った。評価項目としては、各群の生存期間(観察期間 35週間)を測定し、Kaplan-Meier
法で統計的検討を行った。未治療とした残りの肝腫瘍と左耳介腫瘍は、観察期間中に腫瘍径を測定し
体積を算出した。全身性抗腫瘍免疫獲得の確認のために、治療後 35週間生存したウサギに対して、
右耳介に VX2腫瘍を再度移植して、腫瘍の増殖を評価した。各モデルの腫瘍体積は Student’s t-test
で統計学的検討を行った。 
 immunoRFA群は、他の 3群より有意に生存期間が延長した。immunoRFA群の未治療肝腫瘍と左耳介
腫瘍体積は、Control群と比較して有意に腫瘍増殖抑制が見られた。治療 35 週後生存したウサギに
対して、右耳介に再度移植した腫瘍はいずれも腫瘍増殖抑制が見られた。immunoRFA治療は生存期間
を延長させることと、遠隔の未治療腫瘍の増殖が抑制されることが示された。また、未治療の肝腫瘍
と耳介腫瘍の体積縮小は、immunoRFA治療による全身性抗腫瘍免疫の活性化によるものと考えられた。 
 以上の研究結果は、肝腫瘍の RFA治療において、全身に多発転移を有する症例に対して、全身の腫
瘍の制御を目的として RFA の適応を拡大出来る可能性を示した基礎研究である。よって、本研究は博
士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
